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(57) Abstract 

Disclosed is a process for using a compound according to formula (I) or formula (II) to prepare a mixture for the eradication of ticks 
in the living quarters of small mammals, especially cats and dogs. Said process consists in applying as needed to the animal or animals of 
the habitat concerned a topical formulation in sufficiently pesticidal quantities of a compound according to formula (I), or possibly formula 
(II). at monthly intervals. 

(57) Abrdg^ 

Utilisation d*un composd de formule (I) ou de formulc (II) pour ia preparation d*une composition pour T^radication des puces dans 
les locaux d*habitation ou d *h6bergement des mammifferes de petites taillcs. notamment chats et chiens. par application p6riodique sur 
I'animal ou les animaux du local consider^ d*une preparation topique en quantitd efficacement parasiticide d'un compos6 de formule (I), 
ou 6ventuellement de formule (II), selon une pfriodicitd mensuclle. 
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"Precede et moyens d ' eradication des puces dans les locaux 
habites par les petits manunlf eres". 

La presente invention a trait a un precede pour Teradication de 
parasites, a savoir les parasites de Tordre des Siphonapteres, notamment les puces, 
telles que, par exemple, Ctenocephalides felis et canis, mais egalement les autres 
puces de petits mammiferes tels que, par exemple, lapins ou animaux de 
laboratoire. 

Le controle des parasites de petits mammiferes domestiques, par 
exemple chiens et chats, et notanmient des puces, est connu pour etre extremement 
difficile. 

Generalement on cherche a controler les animaux eux-memes, soit a 
Taide de colliers anti-puces contensmt des insecticides divers, soit par application 
topique de preparations a base d'insecticides. 

Neanmoins les puces restent toujours presentes dans 
Tenvironnement de rauiimai, et notamment dans les locaux des suiimaux de 
compagnie, tels que les locaux domestiques, les cheniis ou chatteries, ainsi que les 
laboratoires possedant des animaux. 

L'eradication des puces dans ces locaux a Tmde de pesticides ou 
d'agents chimiques de traitement des locaux est une operation lourde et, sauf a 
laisser en permanence le local recouvert d'une substance insecticide, qui peut, a la 
longue, presenter une certaine toxicite, la reinfestation survient rapidement. 

n ne reste done qu*a traiter regulierement les animaux a Taide 
d'insecticides presentant une duree d'efficacite aussi grande que possible, afin de 
reduire la periodicite et le cout des traitements. 

Ainsi on a propose recemment Tutiiisation, pour le traitement des 
puces et des tiques chez les petits smimaux, de preparations topiques sous la forme 
de preparations a pulveriser ou de preparations concentrees a application cutanee 
ponctuelle (spot on) dont le principe actif est constitue par le l-[2,6-Cl2 4-CF3 
phenyl]3-CN 4-[SO-CF335-NH2 pyrazole, dont la denomination commune est 
fipronii. 

En eflfet, les composes appartenant aux families de pyrazoles, 
notamment de phenylpyrazole, decrites dans les brevets EP-A-295 217 et EP-A- 
352 944 se sont averes extremement efficaces sur les puces. 

La duree defEcacite anti-puces du fipronii, sous forme de solution 
concentree a application ponctuelle, dite spot on, peut depasser 2 a 3 mois chez le 
chien et six semaines chez le chat. 
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Compte tenu de ces performances, les utilisateurs sont 
naturellement incites a allonger les periodes entre deux applications de fa^on a 
beneficier de cet efFet de longue duree. 

Une explication possible de la longue duree d*activite sur Tanimal 
5 peut etre liee a la constatation que le fipronil se dissout dans le sebum et les 

glandes sudoripares pour etre relargue pendant une longue duree. 

Dans une communication (Meo N.J. et al. ; Proc. Am. Assoc. Vet. 
Parasitol. (41 Meet., 52, 1996)) il a ete fait part d'un accroissement notable du 
pourcentage de non reapparition de puces dans des locaux non traites, si les 
10 animaux frequentant ces locaux (chats, chiens) ont re^u des administrations 

mensuelles de pulverisations (spray) du produit Frontline^ Spray contenant du 
fipronil. 

La presente invention se propose de simplifier et d'ameliorer encore 
ce controle des puces. 

15 L'invention a done pour objet un procede d*eradication des puces 

dans les locaux d'habitations ou d'hebergement de mammiferes de petite taille, 
notamment chats et chiens, caracterise en ce que Ton applique periodiquement sur 
I'animal ou les animaux du local considere, une preparation topique concentree a 
application ponctuelle, de type spot on, en quantite efRcacement parasiticide, d'un 

20 compose de formule I ou, eventuellement, de formule II selon une periodicite 

mensuelle. 

La formule I est la formule suivante : 



25 



30 




Ri3 
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dans laquelle : 

Ri est CN ou methyle ou un atome d'halogene ; 

R2 est S(0)nR3 ou 4,5-dicyanoimidazol 2-yl ou haloalkyle ; 

R3 est alkyle ou haloalyle ; 
5 R4 represente un atome d*hydrogene ou d'halogene ; ou un radical 

NR5R6, S(0)mR7, C(0)-R7, C(0)0.R7, alkyle, haloalkyle ou OR« ou un 
radical .N-C(R9)(Rio) , 

R5 et R^ representent independamment Tatome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, alcoxycarbonyl, S(0)rCF3 ; ou R5 et Re 
10 peuvent former ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre interrompu par 

un ou deux heteroatomes divalents, tels que Toxygene ou le soufre ; 

R7 represente un radical alkyle ou haloalkyle ; 

R« represente un radical alkyle, haloalkyle ou un atome 

d'hydrogene ; 

1 5 R9 represente un radical alkyle ou un atome d'hydrogene ; 

Rio represente un groupe phenyl ou heteroalkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes tels que OH, -O- 
aikyle, -S-alkyle, cyano, ou alkyle ; 

Rii et Ri2 representent, independamment Tun de Tautre, un atome 
20 d'hydrogene ou d'halogene, ou eventuellement CN ou NO2 ; 

Ri3 represente un atome d'halogene ou un groupe haloalkyle, 
haloalkoxy, S(0)qCF3 ou SF5 ; 

m, n, q, r representent, independanunent Tun de I'autre, un nombre 
entier egal a 0, 1 ou 2 ; 

25 X represente un atome d'azote trivalent ou un radical C-R12, les 

trois autres valences de I'atome de carbone faisant partie du cycle aromatique ; 

sous reserve que, lorsque Ri est methyle, alors R3 est haloalkyle, R4 
est NH2, Rn est CI, R13 est CF3, et X est N ; ou lorsque R2 est 4,8-dicyanoimidazol 
2-yl, R4 est CI, Rn est CI, R13 est CF3 et X est =C-Cl 
30 La formule II est la formule suivante : 

NO2 
N 




35 w "^"^ ""Wh-r,, (") 
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ou Y est hydrogene ou halogene 
Ri4 est hydrogene ou methyle 
et Z est -(CH2)n- avec n = 1 ou 2. 
De preference, dans la formule (I), 
5 Ri est CN ou methyle ; 

R2 est S(0)nR3 ; 

R3 est haloalkyle ou ethyle 

R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ; ou un radical 
NR5R6, S(0)mR7, C(0)R7, alkyle, haloalkyle ou ORs ou un radical -N=C (R9) 
10 (Rio); 

R5 et R6 representent independamment Tatome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, S(0)rCF3 ; ou R5 et R^ peuvent former 
ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
heteroatomes divalents, tels que I'oxygene ou le soufre ; 
15 Ru et R12 representent, independamment I'un de Tautre, un atome 

d'hydrogene ou d*halogene ; 

sous reserve que, lorsque Ri est methyle, alors R3 est haloalkyle, R4 
est NH2, Rii est CI, R13 est CF3, et X est N, 

On retiendra tout particulierement les composes de formule (I) dans 
20 lesquels Ri est CN. On retiendra aussi les composes dans lesquels R13 est 

haloalkyle, de preference CF3 ou R2 est S(0)nR3 avec R3 etant haloalkyle ou X = 
C-R12, R12 etant un atome d^halogene. On prefere aussi que Rn soit un atome 
d'halogene. 

Une classe preferee de composes de formule (I) est constitute par 
25 les composes tels que Ri est CN, R3 est haloalkyle, R4 est NH2, Rn et R12 sont 

independamment Tun de I'autre un atome d'halogene, et/ou R13 est haloalkyle. 

Les radicaux alkyle de la definition des composes de formules (I) 
comprennent generalement de 1 a 6 atomes de carbone. Le cycle forme par le 
radical alkylene divalent representant R5 et ainsi que I'atome d'azote auxquels R5 
30 et R^ sont rattaches, est generalement un cycle a 5, 6 ou 7 chainons, 

Un compose de formule (I) tout particulierement prefere dans 
I'invention est le 

l-[2,6-Cl2 4.CF3 phenyl]3-CN 4-[SO-CF3]5-NH2 pyrazole, 
denomme ci-apres fipronil. 
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Parmi de nombreux autres composes avantageux on peut citer le 1- 
[2,6-Cl2 4-CF3 phenyI]3-CN4-[SO.C2H5]5.NH2 pyrazole. 

La preparation de composes de formule (I) peut etre faite selon Tun 
ou Tautre des precedes decrits dans les demandes de brevet WO-A-87/3781, 
5 93/6089, 94/21606 ou europeenne EP-A-0 295 117, ou tout autre procede 

relevant de la competence de Thomme du metier specialiste de synthese chimique. 
Pour la realisation chimique des produits de I'invention, Thomme de Tart est 
considere comme ayant a sa disposition, entre autres, tout le contenu des 
"Chemical Abstracts" et des documents qui y sont cites, 
10 De preference dans le compose de formule (II) Y=C1, Rm = H et n = 

1, c*est-a-dire le 

l-[(6-chloro-3-pyridinyl)methyl]4,5 dihydro-N-nitro-lH-imidazol-2- 
amine ou imidacloprid. 

Les composes de formule (II) peuvent etre prepares par les 
15 procedes correspondants decrits, par exemple, dans EP-A-0 192 060. 

Par periodicite mensuelle on entend idealement un traitement tous 
les mois mais on comprend que l*invention peut etre mise en oeuvre a une 
frequence superieure, par exemple bihebdomadaire ou toutes les trois semaines, ou 
eventuellement, mais de fa9on non preferee, legerement superieure, par exemple 
20 toutes les cinq semaines. 

La periodicite preferee est la periodicite mensuelle, une frequence 
plus grande aboutissant a une consommation inutile. De plus la frequence 
mensuelle a I'avantage de permettre a I'utilisateur de memoriser et de programmer 
les applications. 

25 Lorsque le local comporte plusieurs animaux, il est preferable, et 

plus simple, de traiter tous les animaux en meme temps. 

La quantite efficacement parasiticide, au sens de invention, est la 

quantite utilisee pour eradiquer les puces sur Tanimal lui-meme et peut done 

correspondre aux doses deja preconisees pour le traitement topique de Tanimal 
30 pour les formulations deja utilisees commercialement. Une telle dose doit pouvoir 

proteger I'animal lui-meme pendant une duree d*au moins un mois. 

La dose de compose actif est, de preference comprise entre 0,3 et 

60 mg, et de preference entre 5 et 15 mg par kilo de poids corporel par animal 

traite. 
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Le traitement selon Tinvention peut etre conduit de fa9on 
permanente, en tenant compte eventuellement des saisons d'infestation la ou 
I'infestation est saisonniere. Un tel traitement permanent est prefere pour les locaux 
ou se produisent de nombreuses entrees d'animaux, par exemple les elevages, 
chenils, chatteries ou cliniques veterinaires. 

On preferera, de fagon particulierement preferee, les preparations 
concentrees a Tapplication ponctuelle de type "spot on" formulees pour que le 
volume de preparation applique sur Tanimal soit de I'ordre de 0,3 a 1 ml, de 
preference 0,5 ml pour le chat et de I'ordre de 0,3 a 3 ml pour le chien en fonction 
du poids de Tanimal. 

Cette preparation peut comporter, outre le principe actif lui-meme, 
un inhibiteur de cristallisation, un solvant organique et un cosolvant organique. 

De preference, le compose actif, notamment le compose de formule 
I, peut etre present dans la formulation a raison d'une concentration de 1 a 20 % et 
de preference de 5 a 15 % (pourcentage en poids par volume). 

L'objet du procede selon Tinvention peut etre non therapeutique, 
s'agissant d'une part de nettoyer les poils et la peau des animaux en eliminant les 
parasites presents et en evitant leurs residus et dejections pour que Tanimal 
presente un pelage agreable a I'oeil et au toucher, s'agissant egalement de 
supprimer I'apparition et le developpement de puces dans le local habite par 
Tanimal. 

L'objet peut aussi etre therapeutique lorsqu*il s*agit de traiter une 
parasitose ayant des consequences pathogenes. 

Les compositions concentrees pour application ponctuelle peuvent 
avantageusement comprendre : 

a) le compose de formule I 

b) un inhibiteur de cristallisation, notamment present a raison de 1 a 
20 % (P/V), de preference de 5 a 15 %, cet inhibiteur repondant au test selon 
lequel : 

0,3 ml d'une solution comprenant 10 % (PA^) du compose de 
formule (I) dans le solvant d,fini sous c) ci-apres, ainsi que 10 % de cet inhibiteur, 
sont deposes sur une lame de verre a 20°C pendant 24 heures, a la suite de quoi on 
observe a Toeil nu peu ou pas de cristaux, notamment moins de 10 cristaux, de 
preference 0 cristaux, sur la lame de verre. 
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c) un solvant organique ayant une constante dielectrique comprise 
entre 10 et 35, de preference entre 20 et 30, la teneur de ce solvant c) dans la 
composition globale representant de preference le complement a 100 % de la 
composition, 

d) un cosolvant organique ayant un point d'ebuUition inferieur a 
100°C, de preference inferieur a 80°C et ayant une constante dielectrique comprise 
entre 10 et 40, de preference entre 20 et 30 ; ce cosolvant peut avantageusement 
etre present dans la composition selon un ratio poids/poids (P/P) de d)/c).compris 
entre 1/15 et 1/2. Le solvant est volatil afin de servir notamment de promoteur de 
sechage et est miscible a I'eau et/ou au solvant c). 

Quoique ceci ne soit pas prefere, la composition pour application 
ponctuelle peut eventuellement comprendre de I'eau, notamment a raison de 0 a 
30 % (volume par volume V/V), en particulier de 0 a 5 %. 

La composition a application ponctuelle peut aussi comprendre un 
agent antioxydant destine a inhiber I'oxydation a I'air, cet agent etant notamment 
present a raison de 0,005 a 1 % (P/V), de preference de 0,01 a 0,05 %. 

Les compositions selon invention destinees a des animaux de 
compagnie notamment chiens et chats, sont appliquees par depot cutane (en anglais 
"spot on") ; il s'agit generalement d'une application locaUsee sur une zone de 
surface inferieure a 10 cm^ notamment comprise entre 5 et 10 cm^ en particulier 
en deux points et de preference localisee entre les epaules de Tanimal. Apres dep6t, 
la composition diffuse, notamment sur tout le corps de I'animal, puis seche, sans 
cristalliser ni modifier I'aspect (notamment absence de tout depot blanchatre ou 
d'aspect poussiereux) ni le toucher du pelage. 

Les compositions a application ponctuelle selon I'invention sont 
particulierement avantageuses par leur efficacite, leur rapidite d'action, ainsi que 
par I'aspect agreable du poil des animaux apres application et sechage. 

Comme solvant organique c) utilisable dans I'invention on peut citer 
en particulier : I'acetone, I'acetonitrile, I'alcool benzylique, le butyldiglycol, le 
dhnethylacetamide, le dimethylformamide, I'ether n-butylique du dipropyleneglycol, 
I'ethanol, I'isopropanol, le methanol, I'ethyleneglycol monothylether. 
I'ethyleneglycol monomethylether, le monomethylacetamide, le monomethylether 
de dipropylene glycol, les polyoxyethyleneglycols Uquides, le propyleneglycol, la 2- 
pyrrolidone, notamment la N-methyl pyrrolidone, le monoethylether de 
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diethyleneglycol, I'ethyleneglycol, le diethyphtalate, ou un melange d'au moins deux 
d'entre eux. 

Comme inhibiteur de cristallisation b) utilisable dans Tinvention, on 
peut citer en particuUer : 
5 - la polyvinylpyrrolidone, les alcools polyvinyliques, les 

copolymeres d'acetate de vinyle et de vinylpyrrolidone, les polyethyleneglycols, 
Talcool benzylique, le mannitol, le glycerol, le sorbitol, les esters de sorbitane 
polyoxyethylenes ; la lecithine, la carboxymethylcellulose sodique, les derives 
acryliques tels que metahcrylates et autres, 

10 - les tensioactifs anioniques tels que les stearates alcalins, 

notamment de sodium, de potassium ou d'ammonium ; le stearate de calcium ; le 
stearate de triethanolamine ; Tabietate de sodium ; les sulfates d'alkyle, notamment 
le laurylsulfate de sodium et le cetylsulfate de sodium ; le dodecylbenzenesulfonate 
de sodium, le dioctylsulfosuccinate de sodium ; les acides gras, notamment ceux 

15 derives de I'huile de coprah, 

- les tensioactifs cationiques tels que les sels d'ammonium 
quatemaires hydrosolubles de formule ]SrR*R"R"'R"",Y' dans laquelle les radicaux 
R sont des radicaux hydrocarbones, eventuellement hydroxyles, et Y" est un anion 
d'un d*acide fort tel que les anions halogenure, sulfate et sulfonates ; le bromure de 

20 cetyltrimethylammonium fait partie des tensioactifs cationiques utilisables, 

- les sels d'amine de formule N^*R"R*" dans laquelle les radicaux R 
sont des radicaux hydrocarbones, eventuellement hydroxyles ; le chlorhydrate 
d'octadecylamine fait partie des tensioactifs cationiques utilisables, 

- les tensioactifs non ioniques tels que les esters de sorbitane, 
25 eventuellement polyoxyethylenes, en particulier Polysorbate 80, les ethers d*alkyle 

polyoxyethylenes ; le stearate de polyethyleneglycol, les derives polyoxyethylenes 
de I'huile de ricin, les esters de polyglycerol, les alcools gras polyoxyethylenes, les 
acides gras polyoxyethylenes, les copolymeres d'oxyde d'ethylene et d*oxyde de 
propylene, 

30 - les tensioactifs amphoteres tels que les composes lauryle substitues 

de la betaine, ou de preference un melange d'au moins deux d'entre eux. 

De maniere particulierement preferee, on utilisera un couple 
inhibiteur de cristallisation, a savoir la combinaison d*un agent tensio-actif Ces 
agents seront notamment choisis parmi les composes cites comme inhibiteur de 

35 cristallisation b). 
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Parmi les agents filmogenes de type polymerique particulierement 
interessants, on peut citer : 

- les difFerents grades de polyvinylpyrrolidone, 

- les alcools polyvinyliques, et 

5 - les copolymeres d'acetate de vinyle et de vinylpyrrolidone. 

Pour ce qui est des agents tensio-actifs, on citera tout 
particulierement les tensioactifs non ioniques, de preference les esters de sorbitate 
polyoxyethylenes et notamment les differents grades de Polysorbates, par exemple 
le Polysorbate 80. 

10 Agent filmogene et agent tensioactif pourront notamment etre 

incorpores en quantites proches ou identiques dems la limite des quantites totales 
d'inhibiteur de cristallisation mentionnees par ailleurs. 

Le couple ainsi constitue assure de maniere remarquable les 
objectifs d'absence de cristallisation sur le poil et de maintien de I'aspect 
15 cosmetique du pelage, c'est-a-dire sans tendance au collage ou a Taspect poisseux, 

malgre la forte concentration en matiere active. 

Conune cosolvant d), on peut citer en particulier : I'ethanol absolu, 
I'isopropanol, le methanol. 

Comme agent antioxydant, on utilise notamment les agents 
20 classiques tels que : butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluene, acide ascorbique, 

metabisulfite de sodium, gallate de propyle, thiosulfate de sodium, melange d'au 
plus deux d'entre eux. 

Les compositions pour application ponctuelle selon invention se 
preparent habituellement par simple melange des constituants tels que 
25 precedemment definis ; de maniere avantageuse, on commence par melanger la 

matiere active dans le solvant principal, et on ajoute ensuite les autres ingredients 
ou adjuvants, 

De fa9on avantageuse on peut prevoir des compositions pretes a 
Temploi, dosees pour des animaux de 1-10, 10-20, 20-40 kg respectivement. 
30 De fagon particulierement preferee, la composition selon Tinvention 

peut se presenter sous forme de solution, suspension ou emulsion concentree pour 
une application ponctuelle sur une petite zone cutanee de I'animal, generalement 
entre les deux epaules (solution de type spot-on). 

Le procede selon Tinvention peut egalement comporter, en plus, 
35 Tadministration d'un autre parasiticide, de preference a la meme frequence, et de 
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preference administre concomitamment, et preferentiellement a Taide d'une 
composition unique comprenant un melange ou une association de ce parasiticide 
et d'un insecticide de formule I ou II. Ces parasiticides associes ne sont pas connus 
pour avoir en eux-memes une activite permettant d*agir directement sur les insectes 
5 dans leur stade eloigne de Tanimai, mais ils peuvent etre utiles pour accroitre 

encore Tefficacite contre les puces instaliees sur Tanimal et egalement pour reduire 
les eventueis risques de survenue de resistances a Tinsecticide. 

Parmi ces parasiticides associes on peut citer notamment les 
composes mimant les hormones juveniles, notamment : 
10 azadirachtin - Agridyne 

diofenolan (Ciba Geigy) 

fenoxycarb (Ciba Geigy) 

hydroprene (Sandoz) 

kinoprene (Sandoz) 
15 „ methoprene (Sandoz) 

pyriproxyfene (Sumitomo/Mgk) 

tetrahydroazadirachtin (Agridyne) 

et le 4-chIoro-2-(2-chloro-2-methylpropyl)- 5 -(6-iodo-3 - 

pyridylmethoxy)pyridizine-3(2H)-one et les inhibiteurs de la synthese de la chitine, 
20 notamment : 

chlorfluazuron (Ishihara Sangyo) 

cyromazine (Ciba Geigy) 

diflubenzuron (Solvay Duphar) 

fluazuron (Ciba Geigy) 
25 flucycloxuron (Solvay Duphar) 

flufenoxuron (Cyanamid) 

hexaflumuron (Dow Elanco) 

lufenuron (Ciba Geigy) 

novaluron (Isagro, Italie) 
30 tebufenozide (Rohm & Haas) 

teflubenzuron (Cyanamid) 

triflumuron (Bayer) 

ces composes etant definis par ieur denomination commune intemationale (The 
Pesticide Manual, 10th edition, 1994, Ed. CliveTomlin, Grande-Bretagne). 
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On peut citer, egalement comme inhibiteurs de synthese de la chitine 
des composes tels que le l-(2,6-difluoroben2oyl)-3-(2-fluoro-4- 
(trifluoromethyl)phenyl-uree, le 1 -(2,6-difluorobenzoyl)-3-(2-fluoro-4-( 1 , 1 ,2,2- 
tetrafluoroethoxy)phenyluree, le 1 -(2,6-difluoroben2oyl)-3-(2-fluoro-4- 

5 trifluoromethyl)phenyluree. 

Les composes associes preferes sont les methoprenes, 
pyriproxyphenes, hydroprene, cyromazine, lufenuron, novalurori, et le l-(2,6- 
difluoroben2oyl)-3-(2-fluoro-4-(trifluoromethyI)phenyluree. 

On prefere que Tadministration des deux types de composes soit 
10 concomitante et de preference simultanee. 

De preference, le traitement est conduit de fagon a administrer -a 
Tanimal une dose de 0,1 a 40 et notamment de 1 a 20 mg/kg pour le derive de 
formule I ou II et une dose de 0, 1 a 40, notamment 1 a 30 mg/kg pour le compose 
associe. 

15 Les doses preferees sont de 5 a 15 mg/kg pour le compose de 

formule I et de 0,5 a 15 mg/kg pour les composes associes. 

Les proportions en poids du compose de formule I ou II et du 
compose associe sont, de preference, comprises entre 80/20 et 20/80. 

Dans une autre forme de realisation le parasiticide associe peut etre 

20 un parasiticide endectocide de type lactone macrocyclique. 

De preference, ce parasiticide est choisi dans le groupe forme par 
les avermectines, I'ivermectine, Tabamectine, la doramectine, la moxydectine, les 
milbemycines et les derives de ces composes. 

La structure, les caracteristiques et les procedes de fabrication de 

25 ces composes sont bien connus de Thomme de Tart et on pourra se referer a la 

litterature technique et commerciale largement disponible. Pour les avermectines, 
rivermectine et I'abamectine, on peut se referer, par exemple, a Touvrage 
"Ivermectin and Abamectin", 1989 par M.H. FISCHER and H. MROZIK, William 
C. CAMPBELL, ed. Springer Verlag. ou ALBERS-SCH™nbERG et al. (1981) 

30 "Avermectins Structure Determination". J. Am. Chem. Soc. 103: 4216-4221. Pour 

la doramectine on pourra consulter notamment "Veterinary Parasitology" vol. 49 
no 1, juillet 1993: 5-15. Pour les milbemycines on pourra se referer, entre autres, a 
DAVIES H.G. et al., 1986, "Avermectins and Milbemycins". Nat. Prod. Rep. 3: 
87-121, Mrozik H. et al, 1983, Synthesis of milbemycins from avermectins, 

35 Tetrahedron lett. 24: 5333-5336 ainsi que US-A-4 134 973. 
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L'administration des deux types de composes peut etre 
concomitante et de preference simultanee sous forme d'une composition unique. 

La quantite efficace de compose endectocide est de preference 
comprise entre 0,1 jig, preferentiellement 1 ng et 1 mg, et de fafon 
5 particulierement preferee 5 a 200 ng/kg de poids d'animal. Les proportions en 

poids entre le compose de formule (I) ou (II) et le compose endectocide sont de 
preference comprises entre 5/1 et 10 000/1. 

Les mecanismes par lequel les puces disparaissent des locaux eux- 
memes ne sont pas bien connus et I'eflHcacite de Tinvention est particulierement 
10 surprenante. 

La presente invention a egalement pour objet des ensembles 
conditionnes ou kits comprenant une ou plusieurs unites de compositions 
utilisables dans I'invention representant une pluralite de doses mensuelles destinees 
a etre successivement administrees a un animal pour la mise en oeuvre du procede 

15 pendant une longue duree, par exemple, suivant les pays, pendant une duree d*un 

an ou pendant une duree d'une saison d'infestation des puces. 

De preference, ce kit comporte une pluralite de doses unitaires 
mensuelles distinctes, par exemple 3 ou 6 (pour une saison) ou 12 (pour un an) 
doses distinctes contenues dans autant de recipients de type spot on. Dans cette 

20 forme de realisation on prevoit plusieurs versions de kit en fonction du poids des 

animaux. 

Le kit comprend egalement des moyens d'explication tels qu*une 
notice pour assurer la periodicite de I'utilisation des doses. 

Dans une autre forme de realisation les diflferentes doses peuvent 
25 etre contenues dans un recipient unique muni de moyens pour assurer I'application 

d'une dose correspondant a la quantite destinee a etre administree mensuellement. 
Ce moyen peut etre, par exemple, une pompe ou valve doseuse assurant la 
delivrance d*une dose precise. II peut aussi, plus simplement, etre forme d'une 
graduation au regard d'une surface transparente de recipient, permettant de 
30 connaitre le volume liquide de composition qui reste dans le recipient. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'un compose de 
formule I ou de formule II pour la preparation d'une composition pour Teradication 
des puces dans les locaux d'habitation ou d'hebergement des mammiferes de petites 
tallies, notamment chats et chiens, par application periodique sur I'animal ou les 
35 animaux du local considere d'une preparation topique definie ci-dessus en quantite 
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efficacement parasiticide d'un compose de formule I, ou eventuellement de formule 
II selon une periodicite mensuelle. 

D'autres avantages et caracteristiques de l^invention apparaitront a la 
lecture de la description suivante, faite a titre d'exemple non limitatif. 
5 Exemple 1 

L'essai a utilise des chiens en bonne sante. 

Les chiens ont ete repartis par groupe de trois chiens dans des 
enclos de surface environ 4,80 m de long (16 pieds) et 1,5 m de large (5 pieds) 
contenant chacun un abri et un sol specialement favorable au developpement des 
10 stades immatures des puces (Ctenocephalides felis). Tous les chiens ont ete 

volontairement et identiquement preinfestes puis regulierement infestes par des 
puces a un lythme tel que le nombre total des puces portees par chaque animal du 
groupe temoin A n'est pas descendu significativement au-dessous de 20. 

Un total de 18 chiens, a savoir sbc enclos, a ete attribue au groupe 

1 5 temoin A. 

Un groupe C de six chiens (2 enclos) ainsi preinfestes a re9u le 
traitement conformement a Tinvention par application d*une solution ponctuelle 
cutanee ayant une concentration de 10 % en fipronil. 

Les doses de composition concentree a application cutanee locale 
20 de fipronil ont ete les suivantes : 

poids de Tanimal doses 
5-10 kg 0,67 ml 

10-20 kg 1,34 ml 

20-40 kg 2,68 ml 

25 Les animaux du groupe C ont ete traites le jour 0 et ensuite tous les 

28 jours, soit les jours 28, 56 et 86. 

Les verifications (comptage hebdomadaire des oeufs, comptage sur 
corps les semaines 1, 3, 5, 7, 9 et comptage au peigne les semaines 2, 4, 6, 8, 10, 
11, 12) ont montre un taux de controle de I'infestation egal a 100 %. 
30 Un essai similaire sur chats a donne les memes resultats, a savoir 

une absence totale de reinfestation. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un compose de formuie I ou de formule II pour la 
preparation d'une composition pour Teradication des puces dans les locaux 
d'habitation ou d'hebergement des mammiferes de petites tailles, notamment chats 
et chiens, par application periodique sur ranifnal ou les animaux du local considere 
d'une preparation topique concentree a application ponctuelle, en quantite 
efBcacement parasiticide, d'un compose de formule I, ou eventuellement de 
formule II selon une periodicite mensuelle. 

Formule I : 




20 

dans laquelle : 

Ri est CN ou methyle ou un atome d'halogene ; 

R2 est S(0)nR3 ou 4,5-dicyanoimidazol 2-yl ou haloalkyle ; 
25 R3 est alkyle ou haloalyle ; 

R4 represente un atome d'hydrogene ou d*halogene ; ou un radical 
NR5R6, S(0)„,R7, C(0)-R7, C(0)0-R7, alkyle, haloalkyle ou ORs ou un 
radical -N=C(R9)(Rio) ; 

R5 et R^ representent independamment I'atome d'hydrogene ou un 
30 radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle, alcoxycarbonyl, S(OXCF3 ; ou R5 et Re 

peuvent former ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre interrompu par 
un ou deux heteroatomes divalents, tels que I'oxygene ou le soufre ; 

R7 represente un radical alkyle ou haloalkyle ; 

Rs represente un radical alkyle, haloalkyle ou un atome 

35 d'hydrogene ; 
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R9represente un radical alkyle ou un atome d'hydrogene ; 

Rio represente un groupe phenyl ou heteroalkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d*halogene ou groupes tels que OH, -O- 
alkyle, -S-alkyle, cyano, ou alkyle ; 
5 Rii et Ri2 representent, independamment Tun de Tautre, un atome 

d'hydrogene ou d'halogene, ou eventuellement CN ou NO2 ; 

Ri? represente un atome d'halogene ou un groupe haloalkyle, 
haloalkoxy, S(0)qCF3 ou SF5 ; 

m, n, q, r representent, independamment Tun de I'autre, un nombre 
10 entier egal a 0, 1 ou 2 ; 

X represente un atome d'azote trivalent ou un radical C-R12, les 
trois autres valences de Tatome de carbone faisant partie du cycle aromatique ; 

sous reserve que, lorsque Ri est methyle, alors R3 est haloalkyle, R4 
est NH2, Rti est CI, R13 est CF3, et X est N ; ou lorsque R2 est 4,8-dicyanoimidazol 
15 2-yl, R4 est CI, Ru est CI, R13 est CF3 et X est =C-C1. 

Formule II : 



20 



ISIO2 
N 

Z-CH-R„ W 

OU Y est hydrogene ou halogene 
25 Ri4 est hydrogene ou methyle 

et Z est -(CH2)n- avec n = 1 ou 2. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle dans la formule 

I 

Ri est CN ou methyle ; . 
30 R2 est S(0)nR3 ; 

R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ; ou un radical 
NR5R6, S(0)nJl7, C(0)R7, alkyle, haloalkyle ou ORs ou un radical -N=C (R9) 
(Rio) ; 

R5 et R^ representent independamment I'atome d'hydrogene ou un 
35 radical alkyle, haloalkyle, C(0)alkyle. S(0XCF3 ; ou R5 et R^ peuvent former 
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ensemble un radical alkylene divalent qui peut etre interrompu par un ou deux 
heteroatomes divalents, tels que Toxygene ou le soufre ; 

Rn et Ri2 representent, independamment Tun de Tautre, un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ; 

sous reserve que, lorsque Ri est methyle, alors R3 est haloalkyle, R4 
est NH2, Rii est CI, R13 est CF3, et X est N. 

3. Utilisation selon la revendication 2 dans laquelle Ri est CN. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4 dans laquelle R13 
est haloalkyle, de preference CF3 

5. Utilisation selon Tune des revendication 1 a 4 dans laquelle R2 est 
S(0)nR3 avec R3 etant haloalkyle . 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5 dans laquelle X = 
C-R12, R12 etant un atome d*halogene. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Ri 
est CN, R3 est haloalkyle, R4 est NH2, Rn et R12 sont independamment I'un de 
I'autre un atome d'halogene, et/ou R13 est haloalkyle. 

8. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle le compose est 
le l.[2,6.Cl2 4-CF3 phenyl]3-CN 4-[SO-CF3]5.NH2 pyrazole, denomme fipronil. 

9. Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle, dans le 
compose de formule (II), Y=C1, Rh = H et n = 1, c'est-a-dire le l-[(6-chloro-3- 
pyridinyl)methyl]4,5 dihydro-N-nitro-lH-imida2ol-2-amine ou imidacloprid. 

10. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 9 dans laquelle la 
dose de compose actif est comprise entre 0,3 et 60 mg, notamment entre 5 et 
15 mg par kilo de poids corporel par animal traite. 

11. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 10 pour un volume 
de preparation applique sur I'animal de Tordre de 0,3 a 1 ml, pour le chat et de 
I'ordre de 0,3 a 3 ml pour le chien en fonction du poids de ranimal. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 11 pour une 
formulation comprenant outre le principe actif lui-meme, un inhibiteur de 
cristallisation, un solvant organique et un cosolvant organique. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 12, pour la 
preparation d'une formulation comprenant en outre, un autre parasiticide. 

14. Utilisation selon la revendication 13 dans laquelle cet autre 
parasiticide est choisi parmi les composes mimant les hormones juveniles ou les 
inhibiteurs de la synthese de la chitine. 
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15. Utilisation selon la revendication 13 dans laquelle cet autre 
parasiticide est un parasiticide endectocide de type lactone macrocyclique, 
notamment choisi dans le groupe forme par les avermectines, Tivermectine, 
Tabamectine, la doramectine, la moxydectine, les milbemycines et les derives de ces 
composes. 

16. Ensembles conditionnes ou kits comprenant une ou plusieurs 
unites de compositions preparees seion Tune des revendications 1 a 15, 
representant une pluralite de doses mensuelles destinees a etre successivement 
administrees a un animal pendant une longue duree, notamment pendant une duree 
d'un an ou pendant une duree d*une saison d*infestation des puces. 

17. Ensembles ou kits selon la revendication 16, caracterises en ce 
quails component une pluralite de doses unitaires distinctes contenues dans autant 
de recipients de type spot on ou pour on. 

18. Procede non therapeutique d'eradication des puces dans les 
locaux d'habitations ou d'hebergement de mammiferes de petite taille, notamment 
chats et chiens, caracterise en ce que Ton applique periodiquement sur Tanimal ou 
les zmimaux du local considere, une preparation topique concentree a application 
ponctuelle, en quantite efficacement parasiticide, d'un compose de formule I ou de 
formule 11 selon une periodicite mensuelle, 

19. Procede selon a revendication 18, caracterise en ce que, lorsque 
le local comporte plusieurs animaux, on traite tous les animaux en meme temps. 

20. Procede selon Tune des revendications 18 et 19, caracterise en 
ce que le traitement est conduit de fa?on permanente, en tenant compte 
eventuellement des saisons d'infestation la ou I'infestation est saisonniere. 

21. Procede selon Tune des revendications 18 a 20, caracterise en ce 
que Ton utilise une composition preparee selon Tune quelconque des revendications 
la 15. 
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